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Streszczenie

Ganoderma lucidum (Fr.) Karst jest stosowana w tradycyjnej medycynie chiriskiej (TCM) jako prepa-
rat zapewniajacy dtugowieczno$¢ i zdrowie. Farmakologiczne dziatanie tego grzyba szczegétowo
poznano, o czym $wiadczy umieszczenie G. lucidum w American Herbal Pharmacopeia. G. lucidum
zawiera wiele bioaktywnych komponentéw, takich jak: triterpeny, polisacharydy, peptydoglikany,
flawonoidy, sterole, kwasy ttuszczowe i nukleotydy. Grzyby o zastosowaniu medycznym sg szeroko
uzywane w zwalczaniu wielu chronicznych chordb. Stwierdzono, Ze frakcja triterpendw jest odpo-
wiedzialna za wiekszo$¢ whasciwosci farmakologicznych i skuteczno$¢ terapeutyczng G. lucidum.

W artykule przedstawiono wtasciwosci farmakologiczne triterpenéw ze szczegdlnym
uwzglednieniem aktywnosci antyoksydacyjnej, antynowotworowej, antyzapalnej, przeciwcu-
krzycowej i ochronnej wobec watroby.

Stowa kluczowe: | Ganoderma lucidum - triterpeny - wiasciwosci farmakologiczne
Summary
Ganoderma lucidum has been used for promoting longevity and health in traditional Chinese me-
dicine (TCM) in Asian countries. Its pharmacological effects are widely known, as indicated by its
inclusion in the American Herbal Pharmacopoeia. It was found that G. lucidum contains several
bioactive compounds, including triterpenes, polysaccharides, peptidoglycans, flavonoids, sterols,
fatty acids and nucleotides. It is well-known medicinal mushroom that has been widely used for
the treatment of several chronic diseases. It has been reported that triterpenes are responsible for
the major medicinal properties and demonstrated therapeutic efficiency of G. lucidum.
The present review mainly focuses on the pharmacological properties of the triterpenes under-
lying antioxidative, anticancer, anti-inflammatory, antidiabetes and hepatoprotective activities.
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WSTEP

Mikoterapia jest powszechnie stosowana metoda leczni-
cza w medycynie Dalekiego Wschodu. Polega na stosowa-
niu ekstraktéw, wyciagéw i preparatéw pozyskiwanych
z grzybéw. Frakcje te zawieraja aktywne komponenty,
takie jak: polisacharydy, polifenole, glikozydy, saponiny,
triterpeny, sterole, nukleotydy, mineraly i inne zwiazki
czynne, ktére wykazuja rézne dziatanie farmakolo-
giczne [8, 43]. Przebadano ponad 300 gatunkéw grzybéw
o wlasciwo$ciach leczniczych. Jednym z powszechnie
stosowanych w tradycyjnej medycynie chiniskiej jest
grzyb Ganoderma lucidum. W krajach azjatyckich jest on
traktowany jako nutraceutyk, ktérego regularne spo-
zywanie dostarcza sit witalnych oraz wydtuza zycie
cztowiekowi. W Polsce G. lucidum (lakownica 1$nigca)
jest objeta ochrona gatunkowa. W naturalnych warun-
kach rosnie na drzewach liSciastych, a zwlaszcza na
debach. Jednak wystepuje niezwykle rzadko w przyro-
dzie, totez do celéw naukowych uzywa sie preparaty
pozyskane z upraw hodowlanych. Wspélczesne bada-
nia in vitro i in vivo potwierdzity réznorodno$¢ dziatari
farmakologicznych tego grzyba, facznie z potencjalnym
traktowaniem chordb cywilizacyjnych, takich jak nowo-
twory, cukrzyca czy HIV [46]. Dzieki rozwojowi nowocze-
snych technik separacji i oczyszczania zidentyfikowano
aktywne zwiazki wystepujace w G. lucidum. Gtéwnymi,
bioaktywnymi zwigzkami sg triterpeny, polisacharydy,
nukleotydy, kwasy ttuszczowe, glikoproteiny, sterole,
steroidy, biatka, mikroelementy, witaminy z grupy B (B,,
B,, B,) oraz inozytol [60]. Naukowcy skupili si¢ na dwéch
aktywnych frakcjach, polisacharydowej i triterpenowe;.
Polisacharydy (gtéwnie glukany i glukoproteiny) wyka-
zuja wiasciwo$ci antynowotworowe, chroniag komdérki
przed wolnymi rodnikami oraz zniszczeniem przez
czynniki mutagenne [4]. Triterpeny (kwasy ganode-
rowe, alkohole ganoderowe i ich pochodne) o strukturze
zblizonej do hormondéw steroidowych wykazuja szeroki
zakres wla$ciwo$ci antynowotworowych [17]. Zgodnie
z najnowszymi doniesieniami oraz badaniami przedkli-
nicznymi zaréwno polisacharydy, jak i triterpeny tworza
frakcje o obiecujacych, antynowotworowych, zrézni-
cowanych mechanizmach dziatania [3]. Obie te frakcje
wystepujag w bardzo réznych proporcjach w ekstraktach
z G. lucidum, zaleznie od gatunku, uprawy, czy sposobie
otrzymywania wyciaggéw. Najwiecej triterpendw zawie-
rajg spory G. lucidum w poréwnaniu do innych cze$ci
tego grzyba [41].

TRITERPENY

Triterpeny z G. lucidum sg jedna z gtéwnych, aktyw-
nych frakcji biologicznych, ktére maja wtasciwo$ci
prozdrowotne. Triterpeny sktadaja sie z szesciu jedno-
stek izoprenowych i sg podklasg terpenéw. Izoprenowe

mgr inz. Anna Ziata, Katedra i Zakfad Biochemii Lekarskiej, ul. Chatubiriskiego 10, 50-368 Wroctaw;
e-mail: anna.ziala@umed.wroc.pl

podjednostki moga wystepowaé w formie liniowej lub
struktury pier$cieniowej. Podstawowy wzdr kwasu
ganoderowego przedstawiono na rycinie 1, w ktérym
podstawniki od R, do R to grupy hydroksylowe, karbok-
sylowe czy ketonowe. Determinujg one podtypy kwaséw
i ich wtasciwosci biochemiczne.

Ryc. 1. 0gdlny wzor strukturalny kwasu ganoderowego, zawierajacego cztery
jednostki cykliczne oraz dwie linearne jednostki izoprenowe [44]

W G. lucidum zidentyfikowano ponad 140 kwaséw gano-
derowych, ktére tworza mieszaniny frakcji triter-
penowych [66]. Do ekstrakcji triterpenéw uzywa sie
rozpuszczalnikéw organicznych, takich jak metanol,
etanol, chloroform lub ich mieszaniny. W wyniku eks-
trakcji wodnych otrzymuje sie pelne wyciagi, zawiera-
jace réwniez frakcje polisacharydowe [26]. Ekstrakty
triterpenéw sa mieszaning ponad 150 réznych zwigzkéw
o znanej budowie chemicznej, z czego ponad potowa
jest charakterystyczna dla G. lucidum [7]. Mieszanine
triterpenéw mozna uzyskaé w postaci ekstraktu tri-
terpenéw zwykle wystepujacych w tym gatunku oraz
w postaci frakcji wzbogaconej triterpenéw. Takie frak-
cje zawierajg znaczne ilo$ci jednego ze zwigzkéw triter-
penowych. Niektére frakcje wzbogacone triterpendw
zawierajg znaczne ilosci kwaséw lucidenowych, ktére
wykazujg dziatanie immunostymulujace na komdrki [7].
Mieszaniny takie sg bardzo aktywne i modulujg réznymi
sposobami szlaki sygnatowe w komérkach nowotworo-
wych [16]. Jednym z dziatar triterpenéw jest hamowanie
proliferacji komdrek nowotworowych, ktére sg w fazie
G1 cyklu komérkowego [44]. Inny mechanizm polega na
inhibicji kinazy biatkowej C przez triterpeny i uniemoz-
liwienie przejécia komdrkom z fazy G2 do fazy M cyklu
komdérkowego. Stwierdzono réwniez, ze triterpeny z G.
lucidum hamuyja proliferacje komédrek ludzkiej linii nowo-
tworu sutka przez regulacje negatywna czynnika jadro-
wego NF-kB [29]. W innych badaniach wykazano, ze
triterpeny modulujg fosforylacje kinaz aktywowanych
mitogenami, co réwniez doprowadza do zahamowania
czynnikéw jadrowego NF-kB oraz transkrypcyjnego [57].
Niektére kwasy ganoderowe wykazuja takze dzia-
tanie apoptotyczne w wyniku interakcji z biatkami
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proapoptotycznymi komérek nowotworowych [66].
Opisane badania potwierdzaja szeroki zakres dzialania
triterpendéw na poziomie komdrkowym. Wykazuja wia-
$ciwoéci antyoksydacyjne, przeciwzapalne, antydia-
betyczne, antyalergiczne, anty-HIV, antyhistaminowe,
przeciwnowotworowe oraz ochraniajace watrobe, redu-
kujace cholesterol i hamujace agregacje plytek krwi [2].
Triterpeny z G. lucidum ze wzgledu na znaczace wiasci-
wosci farmakologiczne, znalazly zastosowanie w prepa-
ratach leczniczych oraz kosmetycznych.

WLASCIWOSCI ANTYOKSYDACYJNE | PRZECIWZAPALNE
TRITERPENOW

Wolne rodniki sg generowane nieustannie w uktadach
biologicznych jako produkty uboczne metabolizmu pod-
czas licznych reakgji utlenieri i redukeji. Organizm ludzki
zawiera naturalne mechanizmy obrony oraz naprawy
uszkodzenr spowodowanych przez wolne rodniki, ale
czesto jest on niewystarczajacy aby ochroni¢ dany organ
czy tkanke przed catkowitym zniszczeniem. Nadmierne
wytwarzanie reaktywnych form tlenu i reaktywnych
form azotu, np. anionorodnik ponadtlenkowy, nadtlenek
wodoru, rodnik hydroksylowy czy tlenek azotu, odgry-
wajg gtéwna role w rozwoju i postepie chordb zwigza-
nych z oksydacyjnym stresem. Sg to choroby XXI w., do
ktérych naleza: choroby niedokrwienne serca, cukrzyce,
arterioskleroza, marsko$¢ watroby, choroby Alzheimera,
Parkinsona i nowotwory [19, 54]. Wiele badan in vitro
i in vivo wskazuje, Ze triterpeny majg aktywnos$¢ anty-
oksydacyjna przez wymiatanie wolnych rodnikéw
i indukujg wzrost aktywnosci enzyméw antyoksydacyj-
nych [2, 32, 49, 50, 53]. W wyniku przeprowadzonych
badati in vitro i in vivo udowodniono, ze ekstrakty triter-
penowe z G. lucidum sa aktywne antyoksydacyjnie nie
tylko wobec reaktywnych form tlenu, ale réwniez wobec
stabilnych rodnikéw: 1,1-difenylo-2-pikrylohydrazyl
(DPPH+) i 2,2-azynobis (3-etylobenzotiazolino-6-sulfo-
nian) (ABTS+) [49]. Podawane myszom wodne ekstrakty
z owocnikéw G. lucidum wplywaty na wzrost aktywno-
$ci dysmutazy ponadtlenkowej (SOD), peroksydazy
glutationowej (GPX), katalazy (CAT) i oksygenazy hemo-
wej we krwi i watrobie [61]. Ekspresja wymienionych
enzyméw antyoksydacyjnych jest pod kontrola czyn-
nika transkrypcyjnego Nrf 2 (nuclear erythroid 2-rela-
ted factor), ktéry reaguje na wszelkie zmiany statusu
redoks komérki [15, 31]. W warunkach fizjologicznych
wystepuje w cytoplazmie w postaci statego kompleksu
z biatkiem sensorowym - Keap 1. W fazie aktywacji jako
wolny czynnik jest przenoszony do jadra komérkowego,
gdzie taczy sie z elementem odpowiedzi antyoksydacyj-
nej (ARE), w wyniku czego utrzymuje wewnatrzkomdr-
kowg homeostaze redox [67]. Ekstrakt etanolowy z G.
lucidum wptywa na wzrost ekspresji i fosforylacji czyn-
nika Nrf 2, co indukuje ekspresje oksygenazy hemo-
wej-1 (HO-1) w mysich mioblastach [33]. Stwierdzono
réwniez, ze ekstrakt zawierajacy triterpeny z G. lucidum
podawany myszom w karmie spowodowat wzrost aktyw-
noéci enzyméw antyoksydacyjnych oraz glutationu
w analizowanych homogenatach z watroby i mézgu tych

zwierzat [48]. Frakcje terpenowe z podwyzszong ilo$cia
kwaséw ganoderowych A, B, C i D oraz kwasu lucyde-
nowego B wykazywaly wieksza aktywno$¢ antyoksyda-
cyjna w tedcie in vitro [7].

WEASCIWOSCI ANTYDIABETYCZNE TRITERPENOW

Ekstrakty z G. lucidum sa powszechnie stosowane w kra-
jach Azji Wschodniej jako toniki wzmacniajace dobre
samopoczucie, witalnos$é, kondycje zdrowotna i dtu-
gowieczno$¢ [17]. Niedawne badania wielu zespoléw
naukowych udowodnity réwniez zdolno$é ekstraktéw
z G. lucidum do obnizenia stezenia glukozy we krwi [55].
Antydiabetyczne dziatanie tego grzyba byto intensywnie
badane in vivo. Okazalo sie, ze wodny ekstrakt, podawany
doustnie szczurom redukowat znaczaco stezenie glukozy
we krwi oraz obnizat poziom insuliny [21]. Wykazano
réwniez, ze ganoderol B otrzymany z owocni G. lucidum
jest silnym inhibitorem a-glukozydazy, enzymu obec-
nego w jelicie cienkim [12]. Glukozydaza jest odpowie-
dzialna za rozktad dwucukréw oraz wielocukréw do
cukréw prostych. Inhibitory a-glukozydazy, hamujac
rozktad wiazan a-glikozydowych, zmniejszaja wchtania-
nie glukozy do krwi, obnizajac glikemie po positkach.
Okazato sie réwniez, ze ganoderol B jest aktywniej-
szy inhibitorowo wobec a-glukozydazy niz powszech-
nie stosowana akarboza [12]. Ten sam zespSt naukowy
poréwnat struktury 19 triterpenéw z G. lucidum oraz
sprawdzit ich aktywno$é wobec a-glukozydazy [10]. Na
podstawie wynikéw tych badan stwierdzono, ze grupy
hydroksylowe przy weglach 3 i 11 oraz karboksylowe
w tanicuchach bocznych tych zwigzkéw sa istotne dla
whasnosci inhibitorowych wobec a-glukozydazy (ryc.
2) [10]. W przebiegu neuropatii cukrzycowej dochodzi do
nadmiernego gromadzenia sie sorbitolu w komérkach
tkanki nerwowej. Sorbitol jest metabolitem po$rednim
w przemianie glukozy do fruktozy pod wptywem reduk-
tazy aldozowej. Fatmawati i wsp. stwierdzili réwniez, ze
ekstrakt metanolowy z G. lucidum wykazuje najsilniejsze
wiasciwos$ci inhibitorowe wobec reduktazy aldozowej
sposrdéd 17 grzybéw jadalnych, stosowanych w trady-
cyjnej medycynie chiniskiej [11, 13]. W ekstrakcie tym
zidentyfikowano kwasy ganoderowe, ktére réznia sie
grupami hydroksylowymi przy weglach, trzecim, siéd-
mym, jedenastym i pietnastym, co tez wptywa na ich
wlasciwosci inhibitorowe (ryc. 2) [14].

WEASCIWOSCI TRITERPENOW CHRONIACE WATROBE

Ganoderma lucidum jest uzywana w formulacji para-
farmaceutykéw, stosowanych w tradycyjnej medycy-
nie chinskiej od czaséw starozytnych. Leki te miaty
i maja do dnia dzisiejszego zastosowanie w prewen-
cji oraz zwalczaniu takich choréb, jak neurastenia,
bezsenno$é, anoreksja, hipercholesterolemia, nadci-
$nienie, choroba wieficowa serca i chroniczne zapa-
lenie watroby [47]. Sprawdzono cytoochronny wptyw
frakcji triterpenéw z G. lucidum na komérkach ludz-
kich nowotworu watroby (HepG2), traktowanych
wodoronadtlenkiem tert-butylu (TBHP) [62]. Linia
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Ryc. 2. Wzory strukturalne kwasu ganoderowego A (A), kwasu ganoderowego B (B), kwasu ganoderowego (1 (C) i kwasu ganoderowego (2 (D), wykazujacych

inhibicje a-glukozydazy i reduktazy aldozowej [40]

komdérkowa HepG2 jest czesto uzywana w badaniach
toksykologicznych, w celu testowania nowych lekéw
czy wptywu naturalnych substancji. Komérki tej
linii wykazuja podobne cechy morfologiczne i bio-
chemiczne, jak prawidtowe hepatocyty. Uzyty w tym
badaniu TBHP jest metabolizowany do wolnych rod-
nikéw, ktére zapoczatkowuja peroksydacje lipiddw,
prowadzaca do oksydacyjnego zniszczenia komérek.
Sprawdzanie toksyczno$ci TBHP i protekcyjnego dzia-
tania triterpendéw z G. lucidum mierzy sie poziomem
aktywnosci aminotransferaz watrobowych, dehydro-
genazy mleczanowej oraz stanu redoks komdérek [62].
Z prowadzonych badan wynika, ze toksyczno$¢ indu-
kowana przez TBHP zmniejszala sie wraz z wzrastajg-
cym stezeniem triterpenéw dodawanych do hodowli
komérkowej. Zespdt prowadzacy te badania stwier-
dzit, ze frakcja triterpenowa z G. lucidum hamuje
peroksydacje lipidéw bton komdérkowych oraz utrzy-
muje tez glutation w postaci zredukowanej [62].

DZIALANIE ANTYNOWOTWOROWE TRITERPENOW

Wybrane triterpeny pochodzace z Ganoderma lucidum
wykazuja dzialanie przeciwnowotworowe, zaréwno
w badaniach in vitro prowadzonych na réznych typach
nowotworowych linii komérkowych, jak réwniez
w badaniach in vivo. Mechanizmy aktywnosci eks-
traktéw triterpendw z G. lucidum opieraja sie gtéwnie
na zahamowaniu proliferacji przez regulacje i zatrzy-
manie cyklu komérkowego komérek nowotworo-
wych w danej fazie oraz na inicjacji procesu apoptozy
w wyniku zwiekszenia ekspresji biatek proapoptycz-
nych lub zmniejszenia ekspresji biatek antyapop-
tycznych (ryc. 3) [2]. Ponadto, triterpeny z G. lucidum
moga inicjowaé proces autofagii oraz niszczenie DNA
komérek nowotworowych, a takze mogg wptywaé na

zwiekszenie odpowiedzi uktadu immunologicznego
gospodarza, wzrost stresu oksydacyjnego w komdor-
kach nowotworowych oraz zwiekszenie wrazliwosci
komérek nowotworowych na dziatanie wybranych
substancji cytotoksycznych, np. doksorubicyny lub
cisplatyny [6]. Zahamowanie proliferacji obserwuje
sie w réznych typach nowotworowych linii komérko-
wych m.in. mysiej biataczki limfocytowej L1210, nowo-
tworu ptuc Lewisa LLC [52], ludzkiego nowotworu
piersi MDA-MB-123 [29] i MCF-7 [25], ludzkiego nowo-
tworu stercza PC-3 [30], ludzkich nowotwordw phuc
95-D [51], szyjki macicy HelLa [36] oraz watroby PLC/
PRF/51iKB [35].

Wu i wsp. [60] podzielili mieszaniny triterpenéw z G. luci-
dum na dwie podgrupy: ekstrakty z G. lucidum zawierajace

aktywno$¢ PKC ( - .
B-katenina | zatrzymanie cyklu komorkowego ]
{ cytotoksycznosc ]
>' FPP ( biosynteza cholesterolu
=z t
L aktywacja prokaspaz =
( . ]
o 1 autofagia
14 aktywacja
E komére:mikll'oqle/u { ochrona neurologiczna ]
IE MMP-9 { degradacia ECM ]
topoizomeraza ( —— ]
czynniki transkrypcyine ( pob
{ immunomodulacja ]
—

Ryc. 3. Mechanizmy aktywnosci triterpendw z Ganoderma lucidum (ECM — macierz
zewnatrzkomdrkowa; FPP — pirofosforan farnezylu; MMP-9 — metaloproteinaza
macierzy zewnatrzkomorkowej-9; PKC — kinaza biatkowa C) [18]
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triterpeny (GLCTs) oraz ekstrakty z G. lucidum wzbogacone
w triterpeny (GLETSs). GLCTs hamuja proliferacje réznych
typdw ludzkich komérek nowotworowych, gtéwnie przez
zatrzymanie cyklu komérkowego w danej fazie i apop-
toze, a szczegSlowy wplyw GLCTs na kaskady sygnatowe
zalezy od typu linii komdrkowej oraz metody terapeutycz-
nej. Badania przeprowadzone w grupie 26 linii komdrko-
wych ludzkich nowotworéw hematologicznych (np. HL-60,
U937, RPMI8226) wykazaly wplyw GLCTs na zatrzymanie
cyklu komdérkowego przy przejsciu z fazy G2 do M oraz
na inicjacje procesu apoptozy [60]. Podobnie jak GLCTs,
GLETs wplywaja na proces zahamowania proliferacji
komdrek nowotworowych przez regulacje cyklu komér-
kowego i uniemozliwienie przejscia do nastepujacych po
sobie faz cyklu oraz przez apoptoze. Zaobserwowano réw-
niez, iz GLETs mogg inicjowa¢ powstawanie uszkodzen
DNA w komdrkach ludzkiego nowotworu piersi w wyniku
inhibicji enzyméw zaangazowanych w synteze DNA oraz
odpowiedzialnych za integralno$é genomu, obecnych
w komérkach nowotworowych [60]. Wptyw aktywnosci
cytostatycznej GLETs zaobserwowano w réznych typach
nowotworowych linii komérkowych, m.in. mysich makro-
fagéw nowotworowych RAW264.7 (zmiana zatrzymania
cyklu komérkowego przy przejsciu miedzy fazami G0/G1
na zatrzymanie cyklu komdrkowego przy przejéciu miedzy
fazami G2/M) [9], ludzkiego drobnokomérkowego nowo-
tworu ptuc H69 (zatrzymanie cyklu komérkowego w fazie
S) [45], ludzkiego gruczolakoraka jelita grubego HT-29 [22]
oraz ludzkiego nowotworu piersi MCF-7 (zatrzymanie cyklu
komérkowego w fazie G1) [25].

Kwas ganoderowy DM (GA-DM) hamuje proliferacje oraz
wykazuje dzialanie antymetastatyczne na linie komérkowe
réznych typéw nowotworédw. Wplywa na zatrzymanie
cyklu komérkowego w fazie G1, inicjuje proces apoptozy
oraz degradacje DNA komdrek ludzkiego nowotworu piersi
MCF-7 [59]. Chemiczna struktura GA-DM jest analogiczna
do struktury androgenu lub estrogenu, co pozwala regu-
lowaé receptory androgenowe (AR) lub estrogenowe (ER)
i zatrzyma¢ proliferacje linii komérkowej ludzkiego zto-
$liwego nowotworu stercza PC3 [37]. Prawdopodobny
mechanizm aktywnosci GA-DM przedstawiono na ryc. 4.
W badaniach na komdrkach czerniaka zaobserwowano, iz
GA-DM wzmacnia proces prezentacji antygenu oraz roz-
poznawanie komérek przez glikoproteine CD4+ obecng na
powierzchni limfocytéw T [23]. Kwas ganoderowy A (GA-
A) wplywa na zatrzymanie proliferacji linii komérkowej
ludzkiego nowotworu piersi przez inhibicje czynnikéw
transkrypcyjnych AP-1 i NF-xB, a takze zwicksza wrazli-
wos¢ komdrek ludzkiego nowotworu watroby na dziatanie
cisplatyny w wyniku aktywacji czynnika transkrypcyjnego
STAT3 przez fosforylacje [28, 64]. Kwas ganoderowy D (GA-
D) hamuje proliferacje linii komérkowej HeLa zatrzymujac
cykl komérkowy przy przejéciu z fazy G2 do fazy M oraz
inicjuje proces apoptozy [65]. Selektywne dziatanie cyto-
toksyczne na linie komdrkowe biataczki oraz nowotworu
piersi wykazuja kwas ganoderowy Jc (GA-Jc) oraz ganoderol
F, natomiast kwas ganoderowy E (GA-E) przejawia aktyw-
no$¢ cytotoksyczna wzgledem komdrek ludzkiego nowo-
tworu watroby [63]. Kwas ganoderowy Mf (GA-Mf) i kwas

ganoderowy S (GA-S) sg parg izomeréw strukturalnych,
ktére inicjuja proces apoptozy za posrednictwem mito-
chondriéw oraz zatrzymuja cykl komérkowy, ograniczajac
zdolnos¢ komédrek nowotworowych do proliferacji, w przy-
padku linii komérkowej HeLa [38].

DZIALANIE ANTYMETASTATYCZNE TRITERPENOW

Testosteron OH
o =
S ~
l l (a) OH
DHT
OGNISKO \ Y
WTORNE \ Receptor AR
@fs *
@@@ OGNISKO PIERWOTNE
@ (komoérka nowotworowa)

(a) 5-a-reduktaza
(b) inhibicja kompetycyjna receptora AR
(c) inhibicja osteoklastogenezy

Ryc. 4. Proponowany mechanizm dziatania GA-DM wzgledem linii
komérkowej ludzkiego ztosliwego nowotworu stercza. Inhibicja 5-a-reduktazy
zapobiega przeksztatceniu testosteronu do dihydrotestosteronu (DHT).

W prawidtowym szlaku sygnatowym DHT przytacza sie do AR. Oprécz
wstrzymania syntezy DHT, moze dojé¢ do inhibicji kompetycyjnej receptora

AR i zamiast DHT przytaczony zostanie GA-DM, co spowoduje zatrzymanie
proliferacji oraz zainicjuje apoptoze komdrki nowotworowej. Mozliwe jest
réwniez zahamowanie procesu przerzutowania nowotworu stercza do kosci
przez GA-DM w wyniku inhibicji osteoklastogenezy [30]

Podczas transformacji nowotworowej cze$¢ komérek
nabywa cechy fenotypu ztosliwego, co zwieksza ich pre-
dyspozycje do tworzenia ognisk wtérnych. Powstawanie
przerzutéw jest procesem wieloetapowym i bardzo zto-
zonym, ktérego przebieg zalezy od zdolnosci komdrek
nowotworowych do adhezji, migracji, proteolizy macie-
rzy miedzykomdrkowej oraz angiogenezy [58]. Etanolowe
ekstrakty z G. lucidum zmniejszaja inwazyjno$¢ komérek
nowotworowych przez wzmocnienie potaczen $cistych
(barierowych) w zdrowych tkankach oraz inhibicje meta-
loproteinaz macierzy pozakomdrkowej komdrek nowo-
tworowych w przypadku komérek ludzkiego nowotworu
zotadka [39]. Ponadto, inicjujg polimeryzacje aktyny oraz
dziatanie komplekséw przylegania ogniskowego (przy-
leganie ptytek krwi), co przyczynia sie do zahamowania
migracji komérek ludzkiego nowotworu pecherza moczo-
wego [27]. Badania prowadzone przez Li i wsp. wykazaly,
iz kwasy ganoderowe GLK z G. lucidum wpltywaja na regula-
gje szlaku sygnatowego NF-kB, a takze cykliny D1, MMP-9,
VEGF oraz c-Myc, co powoduje zatrzymanie wzrostu masy
nowotworowej i procesu angiogenezy w komérkach ludz-
kiego nowotworu piersi [34]. Ekstrakt z G. lucidum wptywa

349



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2019; tom 73: 345-352

(A) “COOH
OAc
AcO
(9)) OAc
XN COOH
OAc
AcO

(B)

(D)

Ryc. 5. Wzory strukturalne kwasu ganoderowego Me (A), kwasu ganoderowego T (B), kwasu lucydenowego B (C) oraz ganoderolu A (D) [3, 20, 24]

réwniez na zmniejszenie ekspresji wybranych genéw (VIL2,
HRAS, MCAM, FN1) po$redniczacych w procesie przerzuto-
wania nowotworu piersi do ptuc [42].

Prowadzone sa réwniez badania nad dziataniem antymeta-
statycznym poszczegdlnych triterpendw z G. lucidum m.in.
kwaséw ganoderowych i lucydenowych. Zaobserwowano,
iz kwas ganoderowy Me (GA-Me) (ryc. 5A) oraz kwas gano-
derowy T (GA-T) (ryc. 5B) w znacznym stopniu zmniej-
szaja ekspresje gendw premetastatycznych (np. aktywator
plazminogenu typu urokinazy (uPA)), co zatrzymuje pro-
ces przerzutowania komérek nowotworu ptuc Lewisa LLC
i ludzkiego nowotworu jelita grubego HCT-116 [5]. Kwas
lucydenowy B (ryc. 5C) wykazuje dziatanie antymetasta-
tyczne wobec komérek ludzkiego nowotworu watroby
HepG2 przez ograniczenie aktywnosci czynnikéw trans-
krypcyjnych AP-1 i NF-kB, w wyniku zmniejszenia eks-
presji MMP-9 [56]. Natomiast wzbogacony w ganoderol
A (ryc. 5D) ekstrakt z G. lucidum zmniejsza zdolnosci do
migracji i adhezji w komérkach ludzkiego nowotworu
piersi o duzym potencjale przerzutowania, przez zatrzy-
manie przekazywania sygnatléw w kaskadzie sygnatowej
FAK-Src-paksylina [60].

PISMIENNICTWO

PODSUMOWANIE

Wyniki wielu badat wskazuja, ze triterpeny z G. lucidum
wydaja sie pomocne w terapii konwencjonalnej wielu
schorzen ze wzgledu na szczegblne wtadciwosci anty-
oksydacyjne i antyzapalne. Natomiast badania dziatar
antynowotworowych i antymetastatycznych triterpe-
néw moga spowodowal rozwdj bezpiecznych i skutecz-
nych czynnikéw chemoprewencyjnych o naturalnym
pochodzeniu. Jednak suplementacja ekstraktami pocho-
dzenia naturalnego niesie ze soba tez potencjalne ryzyko
interakcji z podawanymi lekami. Okazuje sie, ze aktywne
biokomponenty G. lucidum moga dziata¢ immuno modu-
lujgco w organizmie, czego przyktadem sg choroby auto-
immunologiczne, w czasie trwania ktérych, nie powinno
sie wspomaga¢ ekstraktami z G. lucidum [1]. Natomiast,
pacjenci zazywajacy antykoagulanty, chemioterapeu-
tyki oraz substraty cytochromu P450 powinni zrezygno-
wa¢ catkowicie z suplementacji frakcjami z G. lucidum,
poniewaz istnieje ryzyko krwotokéw, wzrasta zdolno$é
antyoksydacyjna osocza oraz mozliwo$¢ zahamowania
enzyméw uktadu cytochromu P450 [1]. Wymienione
zalecenia $wiadczg o tym, ze doglebne poznanie mecha-
nizméw regulacyjnych triterpenéw bedzie istotne w ich
ewentualnym zastosowaniu.
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